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EsquizofreniaLos niveles de dopamina en el cortex prefrontal parecen jugar un papel fundamental en las alteraciones
cognitivas en la esquizofrenia. El polimorﬁsmo Val158Met de la enzima COMT (catecol-o-metiltransferasa)
inﬂuye en la disponibilidad de dopamina en el cortex prefrontal y por tanto puede inﬂuir en el funcionamiento
cognitivo. Entre los déﬁcits cognitivos presentes en la esquizofrenia, se ha descrito el déﬁcit de procesamiento
de contexto como un rasgo especíﬁco de la esquizofrenia, cuyo sustrato cerebral parece encontrarse en el cortex
prefrontal dorsolateral. En este estudio nos proponemos estudiar la inﬂuencia del polimorﬁsmo Val158Met
COMT en el procesamiento de contexto evaluado mediante el test DPX (Dot Probe Expectancy Task) en una
muestra de pacientes del espectro de la esquizofrenia, sus familiares y en controles sanos. Métodos: 40 pacientes
del espectro de la esquizofrenia, 26 familiares y 63 controles sanos fueron genotipados y realizaron el test DPX.
Resultados: Tanto en pacientes como en familiares existe un déﬁcit de procesamiento de contexto que está
inﬂuido por el polimorﬁsmo Val158Met COMT. Los sujetos val/val presentaban peor rendimiento en el
procesamiento de contexto que el resto de los sujetos. Conclusiones: Los déﬁcits de procesamiento de contexto
en la esquizofrenia y en sus familiares están inﬂuenciados por el polimorﬁsmo funcional Val158Met COMT,
probablemente como una consecuencia de una menor disponibilidad de dopamina en el córtex prefrontal.g.201
. This© 2015 The Authors. Published by Elsevier Inc. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).Introducción
Los déﬁcits cognitivos son un rasgo principal en la esquizofrenia e
impactan signiﬁcativamente en el funcionamiento de los pacientes
(Bowie et al., 2006; Green et al., 2000). Entre otras hipótesis, se postula
que las principales alteraciones cognitivas en la esquizofrenia (memoria
de trabajo y funciones ejecutivas) se deben a una disfunción del lóbulo
frontal y en particular a una hipodopaminergia en el cortex prefrontal
(CPF). El tono dopaminérgico del CPF es crucial para el funcionamiento
cognitivo. La enzima COMT es importante en la regulación de los niveles
de dopamina en el CPF (para una revisión: Tunbridge et al., 2006).
El polimorﬁsmo funcional del gen COMT (rs4680) impacta sig-
niﬁcativamente en los niveles dopaminérgicos en el CPF. El alelo val se
asocia con una mayor actividad enzimática y por tanto con una mayor
degradación de la dopamina en las sinapsis del cortex prefrontal
(Chen et al., 2004; Lachman et al., 1996). Este polimorﬁsmo genético,
aunque presenta una asociación débil con el riesgo de padecer
esquizofrenia (Glatt et al., 2003), es un buen candidato para
comprender las relaciones entre los niveles de dopamina en el CPF y el
funcionamiento cognitivo.
Son muchos los estudios que han investigado la asociación entre la
cognición y el polimorﬁsmo val158met COMT en controles sanos y en5.10.002.
is an open access article underpoblación clínica, con resultados heterogéneos (para una revisión:
Dickinson and Elvevåg, 2009). Una de las primeras asociaciones entre
la enzima COMT y las funciones ejecutivas (Egan et al., 2001) ha sido
replicada en varias ocasiones (Joober et al., 2002; Mattay et al., 2003;
Rosa et al., 2004) aunque otros grupos no lo han replicado
(Diaz-Asper et al., 2008; Ho et al., 2005; Tsai et al., 2003). También se
han estudiado otros fenotipos cognitivos: lamemoria de trabajo, el con-
trol atencional y la memoria episódica con resultados positivos (Blasi
et al., 2005; Goldberg et al., 2003) y negativos (Bilder et al., 2002;
Stefanis et al., 2004).
La mayor parte de los estudios que exploran la asociación entre la
cognición y el gen de la enzima COMT utilizan tests neuropsicológicos,
que aunque son sensibles a las diferencias entre grupos clínicos, parecen
no tener suﬁciente capacidad para captar las diferencias entre genotipos
(MacDonald et al., 2007). Una estrategia que puede ser más útil para
detectar las diferencias cognitivas entre genotipos es el uso de
paradigmas cognitivos que evalúen funciones o disfunciones cognitivas
especíﬁcas en vez de déﬁcits generalizados, lo cual puede facilitar el
estudio de su correlato biológico.
Hay diversas tareas que han mostrado su capacidad para identiﬁcar
un déﬁcit especíﬁco en funciones cognitivas dependientes del cortex
prefrontal. Entre ellas se encuentra el DPX (Dot pattern expectancy
task, tarea de patrones de puntos), que evalúa una función cognitiva
prefrontal especíﬁca, el procesamiento de contexto. El constructo
cognitivo del procesamiento de contexto se asemeja al constructo dethe CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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del control cognitivo. Los déﬁcits de procesamiento de contexto parecen
ser especíﬁcos de la esquizofrenia, pueden ser detectados en las fases
iniciales de la enfermedad y no se afectan signiﬁcativamente por el
tratamiento antipsicótico (Barch et al., 2003). Se han replicado en
diversas ocasiones como un rasgo cognitivo estable en la esquizofrenia
(Cohen et al., 1999; Delawalla et al., 2008; Javitt et al., 2000; Jones
et al., 2010; MacDonald and Carter, 2003; MacDonald et al., 2003;
Stratta et al., 1998). Además el procesamiento de contexto parece
estar asociado con la función del córtex prefrontal dorsolateral
(MacDonald and Carter, 2003) y por tanto es probable que esté
relacionado con el sistema dopaminérgico (Cohen and Servan-
Schreiber, 1992). También se ha descrito una asociación entre el
procesamiento de contexto y el polimorﬁsmo Val158Met COMT en
muestras de controles sanos (Leung et al., 2007; MacDonald et al.,
2007). Los individuos con el genotipo Val/Val (conmenor disponibilidad
de dopamina en el CPF) presentan déﬁcits selectivos en el
mantenimiento de un objetivo en la tarea DPX.
Mediante este estudio vamos a investigar la inﬂuencia del
polimorﬁsmo Val158/108Met COMT en el procesamiento de contexto
en pacientes del espectro de la esquizofrenia, en sus familiares de prim-
er grado y en controles sanos a través de un paradigma de la
neurociencia cognitiva (la tarea DPX). Según nuestra hipótesis, los
sujetos con un genotipo val/val tendrán peor rendimiento en la tarea
de procesamiento de contexto por una menor disponibilidad de
dopamina en el CPF.
Métodos
Sujetos
En el estudio participaron 129 sujetos. A todos los sujetos se les
determinó el genotipo del polimorﬁsmo Val158/108Met COMT y fueron
evaluados mediante el DPX. La muestra clínica fue reclutada a partir de
las consultas de Psiquiatría de un hospital general (Clínica Universitaria
de Navarra). Las entrevistas y el diagnóstico de los pacientes fue
realizadopor psiquiatras experimentados siguiendo la Entrevista ClínicaTabla 1
Características demográﬁcas y clínicas.
Pacientes Famili
N 40 26
Edad 37.2 (10.18) 49.27
Sexo 20 F/20 M 16 F/1
Nivel educativo
sin estudios 0% 4%
primaria 9.4% 18%
ESO 37.5% 18%
Bachiller 19% 23%
Universidad 34.1% 37%
Años de educación 12.06 (3.27) 11.45
Genotipo COMT1 21vv/17vm/2 mm 8vv/1
BPRS 9.5 (6.9)
PANSS-P 12 (3.3)
PANSS-N 19.2 (10.9)
PANSS-PG 34.2 (13.36)
ICG 3.21 (0.86)
GAF 64.64 (10.78)
Duración de la enfermedad 13.86 (8.57)
Diagnósticos (DSM-IV):
Esquizofrenia 27
Trastorno esquizoafectivo 6
Trastorno psicótico breve 4
Trastorno esquizotípico de la personalidad 2
Trastorno delirante 1
Antipsicóticos atípicos 95%
1 vv = val/val; vm = val/met; mm = met/met.Estructurada para el DSM-IV (SCID). Del total de la muestra, 40 sujetos
presentaban un trastorno del espectro de la esquizofrenia
(esquizofrenia: 27 pacientes; trastorno esquizoafectivo: 6 pacientes;
trastorno delirante, 1 pacientes; trastorno psicótico breve, 4 pacientes;
y trastorno esquizotípico de la personalidad, 2 pacientes). 26 sujetos
eran familiares de primer grado de los pacientes libres de trastorno
psicótico y 63 eran controles sanos. Tanto los familiares como los sujetos
del grupo control fueron evaluados mediante la versión del SCID para
casos sin patología. Todos los pacientes estaban en tratamiento
antipsicótico en el momento de la evaluación. La participación en el
estudio fue voluntaria; no se pagó a los sujetos por su participación.
Todos los sujetos eran caucásicos y tenían el español como idioma
nativo. Tras la descripción del estudio, los sujetos ﬁrmaron el
consentimiento informado. El estudio obtuvo la aprobación del Comité
Ético de Investigación Clínica y siguió los principios éticos de
los estándares internacionales reconocidos para la realización de
investigación humana.
La información clínica y demográﬁca de la muestra se presenta en la
Tabla 1. Los síntomas clínicos fueron evaluados mediante las escalas:
BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale), PANSS (Positive and Negative Syn-
dromes Scale), ICG (Impresión Clínica Global) y GAF (Global Assessment
of Functioning Scale). Los pacientes presentaban un curso crónico de la
enfermedad (duración media en años: 13.86 ± 8.57) y seguían
medicación antipsicótica (un 95% tomaban fármacos antipsicóticos).
Genotipado
Se extrajo el ADN de muestras de sangre y saliva mediante el Kit
Qiamp DNA Blood Mini, Qiagen. Se realizó el genotipado del SNP
Val158Met (rs4680) por discriminación alélica mediante la reacción
en cadena de la polimerasa en Tiempo Real (RT-PCR) con el ciclador
termal 7300 HT y las sondas TaqMan (TaqMan® SNP Genotyping As-
says, Applied Biosystems). Un 10% de las muestras se seleccionaron
aleatoriamente para repetir el proceso de genotipado como un proceso
de control de calidad. En todas lasmuestras se replicó el genotipo que se
les asignó inicialmente. La distribución de los genotipos seguía el
equilibrio Hardy-Weinberg en las muestras de los tres grupos.ares Controles ANOVA/χ2
63
(14.54) 36.36 (11.85) F = 11.64; gl = 2/126; P b 0.001
0 M 36 F/27 M χ2 = 1.41; P = NS
0%
1.7%
8.7%
43%
46.6%
(4.5) 13.54 (2.45) F = 4.33; gl = 2/126; P = 0.01
2vm/6 mm 14vv/34vm/15 mm
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Se estudió la función cognitiva del procesamiento de contexto
mediante el DPX (Dot Pattern Expectancy Task, MacDonald et al.,
2005), que consiste en una versión modiﬁcada del test expectancy AX-
CPT diseñado por Cohen y colaboradores (Servan-Schreiber et al.,
1996). En este test se suceden pares de letras y hay que identiﬁcar
como objetivo la letra X cuando es precedida de la letra A (par AX).
Cualquier otra secuencia de pares de letras no es un objetivo. Este test
evalúa el procesamiento de contexto porque es necesario el contexto
de la primera letra del par para decidir si la siguiente letra será un
objetivo o no. Los errores en los pares BX reﬂejan una diﬁcultad para
representar y mantener el contexto ya que en esos errores se considera
a la letra X como el objetivo cuando no está precedida de la letra A. Los
errores en los pares AY reﬂejan una buena representación de contexto
(de la letra A), y estos errores se encuentran normalmente en sujetos
sanos y reﬂejan una adecuada capacidad de procesamiento de contexto.
Los errores en todos los pares de letras (AX, AY, BX y BY) reﬂejan la
presencia de un déﬁcit generalizado.
El test DPX se sustenta en el mismo principio que el test expectancy
AX-CPT, pero utiliza patrones de puntos del lenguaje Braille en vez de
letras latinas, lo que resulta en una mayor diﬁcultad en todas las
condiciones y por tanto se acorta el tiempo de la prueba. Este test se
ha descrito con detalle en algunas publicaciones (Jones et al., 2010,
MacDonald et al., 2005). La duración del test DPX fue de 20 minutos.
Se presentó en 4 bloques y en cada bloque había 40 pares de letras.
Había diferentes proporciones de los pares de letras (un 70% eran
pares AX, un 12.5% eran pares AY, un 12.5% eran pares BX y un 5%
eran pares BY). La mayor proporción de pares AX crea una tendencia a
identiﬁcar como objetivo cualquier letra que siga a una A. EstaFig. 1. Rendimiento en el test DPX. A. Rendimiento según grupmanipulación en la proporción de los pares de letras, conduce a un
mayor número de errores AY en sujetos sanos y a más errores BX
cuando existe una diﬁcultad para controlar la tendencia a identiﬁcar
como objetivo a la letra X aunque ésta no esté precedida de la letra A.
Análisis estadístico
Los análisis estadísticos se realizaron usando SPSS 15.0. Las
diferencias demográﬁcas entre los grupos se analizaron mediante
análisis de la varianza (ANOVA) y tests χ2. Para estudiar el
procesamiento de contexto, nos centramos en los pares AY y BX ya
que ambos miden el procesamiento de contexto. El análisis de los
errores se realizó mediante un ANCOVA con el genotipo (Val/Val, Val/
Met y Met/Met) como el factor entre sujetos, los pares de letras (AY y
BX) como el factor intra-sujetos y la edad y los años de escolarización
como covariables. Se juntaron todos los grupos para realizar un análisis
por genotipos. También se hizo un análisis por separado en cada grupo
(pacientes, familiares y controles). Se realizaron test post-hoc y se utilizó
la corrección de Bonferroni para controlar las comparaciones múltiples.
Resultados
Los resultados del test DPX semuestran en la Fig. 1. Un ANCOVA gen-
eral de los erroresmostró una interacción signiﬁcativa entre el genotipo,
los pares de letras y el grupo (F= 3.07, P b 0.001). Las proporciones de
errores por genotipo se muestran en las Tablas 2 y 3. En primer lugar, se
examinó el efecto del genotipo en toda la muestra. El ANCOVA mostró
una interacción signiﬁcativa entre el genotipo y los pares de letras
(AY, BX) (F= 7.57, P b 0.001), motivada principalmente por un mayor
número de errores BX en comparación con los errores AY en sujetosos. B. Rendimiento según el genotipo Val158Met COMT.
Tabla 2
Errores de procesamiento de contexto.
VV VM MM
Tipo de error M (DE) M (DE) M (DE)
AX 0.08 (0.004) 0.08 (0.003) 0.07 (0.005)
AY 0.18 (0.013) 0.14 (0.01) 0.2 (0.02)
BX 0.21 (0.014) 0.21 (0.012) 0.13 (0.02)
BY 0.07 (0.014) 0.05 (0.01) 0.06 (0.02)
Total 0.11 (0.004)1 0.1 (0.003)1 0.09 (0.005)1
Pacientes2 Familiares2 Controles2
VV VM MM VV VM MM VV VM MM
Tipo de error M (DE) M (DE) M (DE) M (DE) M (DE) M (DE) M (DE) M (DE) M (DE)
AX 0.08 (0.006) 0.09 (0.007) 0.02 (0.01) 0.08 (0.01) 0.06 (0.01) 0.11 (0.01) 0.07 (0.01) 0.07 (0.004) 0.06 (0.006)
AY 0.23 (0.02) 0.18 (0.02) 0.08 (0.04) 0.13 (0.03) 0.1 (0.02) 0.24 (0.04) 0.14 (0.02) 0.14 (0.01) 0.2 (0.03)
BX 0.31 (0.02) 0.31 (0.02) 0.05 (0.04) 0.13 (0.03) 0.24 (0.03) 0.25 (0.04) 0.1 (0.02) 0.16 (0.01) 0.08 (0.02)
BY 0.13 (0.03) 0.1 (0.03) 0 (0) 0.02 (0.02) 0.02 (0.02) 0.2 (0.06) 0.01 (0.01) 0.04 (0.01) 0.01 (0.01)
M = Media.
DE = Desviación estándar.
VV = genotipo val/val; VM = genotipo val/met; MM = genotipo met/met.
1 ANOVA (F = 2.36; P = 0.095).
2 ANCOVA: interacción signiﬁcativa entre genotipo, grupo y pares de letras (F = 3.07; P b 0.001).
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errores AY que BX. No encontramos un efecto principal del genotipo
(F=0.92, P=0.4), ni un efecto principal de los pares de letras en cuanto
a la tasa de errores (F = 0.08, P = 0.7). Los tres grupos de genotipo
fueron más lentos en los pares AY en comparación con los pares BX,
aunque la diferencia en el tiempo de reacción entre pares AY y BX fue
mayor en los sujetos Met/Met, lo que muestra un peor rendimiento en
pares AY (y por tanto reﬂeja buen mantenimiento del contexto).
En segundo lugar, se realizó el análisis de errores en cada grupo por
separado. En el grupo de pacientes, el ANCOVAmostró un efecto princi-
pal de genotipo (F=5.11; P b 0.05); los pacientes con genotipo Val/Val
cometieron más errores que los pacientes Val/Met o Met/Met (Val/
Val N Val/Met N Met/Met). No hubo una interacción signiﬁcativa (F =
2.78; p = 0.06) aunque los pacientes con genotipo Val/Val y Val/Met
cometieron más errores BX que AY. En los familiares, también hubo un
efecto principal de genotipo (F = 6.24; P = 0.002), cometiendo los
familiares Val/Val más errores que los Val/Met y los Met/Met. Los
familiares Val/Met y los Met/Met cometieron más errores BX que AY,
aunque la interacción no fue signiﬁcativa entre el genotipo y los pares
de letras (F= 1.6; P= 0.2). Tampoco encontramos un efecto principal
de pares de letras (F= 1.6; P= 0.2), aunque los familiares cometieron
más errores BX que AY. En el grupo de controles, el ANCOVA resultó en
una interacción signiﬁcativa entre el genotipo y los pares de letras (F=
5.4; P=0.004). En este grupo, los sujetos Val/Val yMet/Met cometieron
más errores en los pares AY que en los BX. También observamos un
efecto principal de pares de letras (F= 8.61; P= 0.003); los controles
sanos cometieron más errores AY que BX.Tabla 3
Resultados del test DPX: diferencia BX-AY.
M (DE) TE
VV vs VM 0.07 (0.31) 0.07 (0.23) 0.01
VM vs MM 0.07 (0.23) −0.07 (0.22) 0.61
VV vs MM 0.07 (0.31) −0.07 (0.22) 0.49
Pacientes VV vs Pacientes MMa 0.16 (0.38) 0.11 (0.27) 0.16
Familiares VV vs Familiares MMa −0.001 (0.1) 0.88 (0.08) 10.58
Controles VV vs Controles MMa −0.04 (0.21) −0.01 (0.21) 0.14
M = Media.
DE = Desviación estándar.
TE = Tamaño del efecto.
VV = sujetos val/val; VM = sujetos val/met; MM = sujetos met/met.
a MM = combinación de sujetos VM y MM.Discusión
En este estudio investigamos la inﬂuencia del genotipo Val158Met
COMT sobre el procesamiento de contexto en pacientes del espectro
de la esquizofrenia y en sus familiares mediante el test DPX.
Encontramos una relación entre el polimorﬁsmo Val158Met COMT y
el procesamiento de contexto.
Las asociaciones entre la actividad cognitiva y el genotipo COMT han
sido inconsistentes en la literatura. En muestras de controles sanos,
algunos estudios han encontrado asociaciones positivas (Blasi et al.,
2005; Bruder et al., 2005; Papaleo et al., 2008) mientras que otros no
las han encontrado (Stefanis et al., 2004). En pacientes con
esquizofrenia se han publicado tanto asociaciones positivas (Egan
et al., 2001; Goldberg et al., 2003;Wirgenes et al., 2010) comonegativas
(Bilder et al., 2002; Liao et al., 2009; Mata et al., 2008) entre el genotipo
COMT y la cognición. Los pacientes con esquizofrenia parecen presentar
un patrón similar al de los controles sanos: los homocigotos Met/Met
parecen presentar mejor rendimiento cognitivo en comparación con
los homocigotos Val/Val. Un metaanálisis reciente sobre los efectos del
polimorﬁsmo Val158Met COMT en la cognición (Barnett et al., 2008),
concluyó que hay una evidencia débil sobre la asociación entre este
polimorﬁsmo y la función cognitiva. Las razones por las que se ha
encontrado esta falta de asociación pueden ser múltiples. En primer
lugar, y como razón importante, habitualmente se emplean baterías
neuropsicológicas para estudiar el funcionamiento cognitivo en estos
estudios y estas baterías estudian dominios neuropsicológicos que son
constructos compuestos, difíciles de asociar con una variante genética
en particular. Además, se utilizan diferentes versiones de baterías
neuropsicológicas en los distintos estudios lo que hace aún más difícil
interpretar los resultados.
El desarrollo de paradigmas de las neurociencias cognitivas, que
evalúan de modo ﬁable la función de un sistema neural concreto,
constituye un enfoque prometedor para evaluar la asociación entre los
genes y la cognición (Green et al., 2008). Por este motivo usamos el
test DPX en este estudio. Nuestros resultados apoyan el hallazgo de una
asociación entre el polimorﬁsmo Val158Met COMT y el procesamiento
de contexto en controles sanos y en pacientes con esquizofrenia.
Según la teoría del procesamiento de contexto, evaluado mediante
las variantes del expectancy AX-CPT, los sujetos con un déﬁcit de
procesamiento de contexto presentarían una alteración en el
rendimiento en los pares de letras BX, mientras que los que tienen
intacto el procesamiento de contexto, tendrían un peor rendimiento
en los pares de letras AY (MacDonald, 2008). El patrón de errores en
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contexto que el número total de errores. Como se describe en los
resultados y se representa en la Fig. 1, tanto los pacientes como sus
familiares tienen un mejor rendimiento en los pares AY que en los BX,
lo que implica un peor procesamiento de contexto, mientras que los
controles sanos presentan un mejor rendimiento en los pares BX en
comparación con los AY, reﬂejando un buen procesamiento de contexto.
Los sujetos que desarrollan una tendencia en la respuesta (para
reconocer una respuesta como objetivo) cuando se identiﬁca la letra A,
cometen más errores en los pares AY que los sujetos con déﬁcit en el
procesamiento de contexto, quienes son incapaces de utilizar el
contexto proporcionado por la primera letra del par. El patrón más ha-
bitual que se presenta en los estudios con variantes del test expectancy
AX-CPT en la esquizofrenia es una interacción de grupo y tipo de pares
de letras, causada por un rendimiento desproporcionadamente peor
en los pares BX que en los AY en los pacientes (Barch et al., 2001,
2003; Javitt et al., 2000).
Hay evidencias que sugieren que los déﬁcits del procesamiento de
contexto son marcadores endofenotípicos del riesgo de esquizofrenia
porque los familiares no afectos de los pacientes con esquizofrenia,
también presentan déﬁcits en el procesamiento de contexto (Delawalla
et al., 2008;MacDonald et al., 2003). En estudios con el test DPX, también
se ha descrito que los familiares no afectos de pacientes con esquizofrenia
presentan déﬁcits de procesamiento de contexto (MacDonald et al.,
2005). En nuestro estudio, los familiares, así como los pacientes,
presentaban un efecto principal de genotipo, de modo que los sujetos
Val/Val y los Val/Met presentaban más deterioro en la condición BX en
comparación con la AY, lo que reﬂeja un déﬁcit en el procesamiento de
contexto y apoya el concepto de que el déﬁcit de procesamiento de
contexto es, de hecho, un endofenotipo válido de la esquizofrenia.
Existen varias limitaciones al presente estudio. Los grupos
presentaban diferentes rangos de edades; los familiares eran mayores
que los pacientes y que los controles, ya que la mayoría de los familiares
de primer grado eran los padres de los pacientes. Por esta razón, los
análisis se realizaron incluyendo la edad como covariable y los resultados
semantuvieron prácticamente iguales. Sin embargo pensamos que es un
aspecto importante que debe de tenerse en cuenta. Lamedicación puede
ser una variable de confusión potencial. Al tratarse la muestra clínica de
pacientes crónicos, todos estaban bajo tratamiento antipsicótico. Aunque
es posible que la medicación pueda contribuir a un peor rendimiento
cognitivo, diversos estudios han mostrado que los déﬁcits cognitivos en
los pacientes con esquizofrenia están presentes a pesar de que el
tratamiento antipsicótico controle los síntomas positivos. En el estudio
de Barch y cols. (Barch et al., 2003) en el que se comparan pacientes
con primer episodio de esquizofrenia sin medicación con pacientes
medicados, se muestra que los déﬁcits de procesamiento de contexto
están presentes antes del tratamiento. El tamaño de la muestra es otra
limitación de nuestro estudio porque genes individuales pueden tener
efectos relativamente pequeños en el fenotipo cognitivo y por tanto
deberían estudiarse poblaciones más grandes para arrojar conclusiones
ﬁables y replicar nuestros resultados. El polimorﬁsmo val158met
COMT también se ha asociado con impulsividad, lo que también podría
explicar el mayor número de errores en sujetos Val/Val.
Los resultados de este estudio sugieren que el uso de medidas de la
neurociencia cognitiva que se asocian especíﬁcamente con circuitería
neural, con rasgos moleculares relacionados con los productos de
determinados genes, pueden ser un enfoque más prometedor para
establecer asociaciones informativas entre el genotipo y el fenotipo
cognitivo en la genética psiquiátrica.
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